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RESUMO 
Come~amos por tecer algumas considera~oes gerais sobre a 
situa~iio da Tuberculose no Mundo e particularmente em Portugal, e 
a repercussao da infec~iio pelo VlH sobre a epidemiologia da 
Tuberculose, como justifica~iio da escolha do tema. 
Abordamos os problemas do diagn6stico da Tuberculose ja 
que, embora este assente primordialmente no isolamento do 
Mycobacterium tuberculosis, na expectora~iio ou noutras secre~oes 
ou tecidos, consoante a forma clinica em causa, nem sempre tal e 
possivel e e muitas vezes demasiado moroso. 
Seguidamente abordamos genericamente alguns dos metodos 
diagnosticos mais recentemente empregues na Tuberculose e mais 
circunstanciadamente o diagnostico serol6gico. 
Fazemos urn breve historial das diversas tecnicas usadas na 
pesquisa de anticorpos especificos e os antigenios ensaiados no 
diagn6stico serol6gico da Tuberculose ao Iongo dos anos. 
Revemos o interesse dos antigenios glicolipidicos e suas eventuais 
vantagens em rela~iio a outros, nomeadamente a antigenios proteicos. 
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No final dos anos 70, principio dos anos 80, a 
OMS anunciava como objectivo "Saude para todos no 
ano 2000" (34.80) e a UICTDR previa para o ano 20 I 0 
a erradica<;ao da Tuberculose. Passados apenas I 0 
a nos, a situayao e bem di ferente, quer pela falencia dos 
programas de !uta contra a Tuberculose nalguns 
Paises, quer pelo aparecimcnto, na metade dos anos 
80, da pandemia pelos Virus da lmunodeficiencia 
Humana (VIH) que veio alterar profundamente a 
epidemiologia da Tuberculosc (34.76. 100. 101.102.103). 
No inicio dos anos 90 a incidencia no Mundo 
mantinha-se em valore elevados. prevendo-se o 
eu agravarnento progrcssivo ate ao ano 2000. Na 
Fig. I e notorio que o numero de casos em que co-
existem as doen<;as pelo M. tuberculosis e pelo Vi-
rus da lmunodeficiencia 1-lumana aumenta muito 
substancialmente ao Iongo dcstc periodo de tempo. 
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Fig. 1 - mctdencia. numero total de casos e numero de casos 
com SIDA assoctada Esumativa para os anos 
1990.1995 e 2000 [Adaptado de DOLIN PJ. RAVI-
GLIONE MC. KOCHI A. Bull. W.H.O. 72(2): 213: 
1994} 
Para a Tuberculose prcvc-se um aumento de 
35,6% e para a coinfecc;ao Tubcrculose e VIH esse 
aumento devera ser de 34,7% (34 ). 
a decada de 90 prevc-sc o aparccimento de 88.2 
milhoes de casos novos c 30 milhoes de mortcs em 
todo o Mundo. vanando mutto c tes valores entre as 
diferentes regioes geogrcificas c econ6micas, como se 
pode apreciar na Fig. 2. 
Na Fig. 3 esta reprcscntada a estimativa dos 
doentes com Tuberculose e SIDA, em relac;ao ao total 
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Fig. 2 - Tuberculose no Mundo. Numero acumulado de casos 
e de mortes (milhares) em 1990-1999. [Adaptado de 
DOLl PJ. RA VIGLIONE MC, KOCH I A. Bull. 
W.H.O. 72(2):213:1994] 
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Fig. 3 - Tuberculose no Mundo. Percentagem dos doentes com 
Tuberculose e Stda. em relat;iio ao total de doentes com 
Tuberculose. Estimativa pam os anos 1990,1995 e 2000. 
[Adaptado de DOLIN PJ. RA VlGLIONE MC. KOCHl A. 
-Bull. W.H.O. 72(2):213:1994) 
de docntes com Tuberculosc para os anos 1990, 1995 
e 2000. E nitido o seu aumento em todas as regioes do 
Mundo, sendo particularmente alarmante os valores 
refcrentes ao Sudeste Asiatico, Africa, Americas e 
Paise industrializados (34) . 
Naturalmente que a epidemiologia no nosso Pais 
reflecte esta mesma evolu9ao. A Fig. 4 traduz a inci-
dencia da Tuberculose desde 1950 ate 1993, notando-
-se desde 1975 uma preocupante horizontalizavao da 
curva, rondando actualmente a incidencia os 55 
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casos/1 00000 habitantes (33) . Quanto ao numero de Exames complementares indirectos 
casos de SIDA declarados, e not6rio nao so o aumento 
do ni1mero de doentes com SIDA, como a propon;:ao 
destes com Tuberculose associada (71.82). 
a-.--a -
Fig. 4 - Tuberculose e Sl DA em Portugal 1984-1994. 
Fontes. D.G.S .. C.V.E.D.T. o: Teresa Paixiio 
Assim. passados mais de ccm anos sobre a de co-
bcna do Mycobacterium tuberculosis. decorridos 50 
a nos ap6s a introdu((ao da Estrcptomicina ( 110) como 
primeiro antibacilar, momentos que rrouxeram uma 
enom1e esperanya sobre a possivel cura e erradica((ao 
da doen((a a situa~o e bem di ferente. Alguns proble-
mas continuam por resolver, nomeadamente o 
diagn6stico, o problema das resistencias aos antibaci-
Jares, a necessidade de uma vacina e de novos farma-
cos mais eficazes, pem1anecem importantes desatios 
com que somos confrontados. 
No presenre trabalho abordamos alguns do 
metodos classicos e dos metodos mais recentes em que 
se baseia o diagn6stico da Tuberculose. 
METODOS CLASSICOS 
Podemos considerar que o diagnostico desta 
afcc((ao assenta em exames complementares indirectos 
-que servem principal mente para levantar a suspeic;ao 
clinica - e exames complementares directos. que 
consistem oo isolameoto, culrura e identifica((ao do 
Mycobacterium tuberculosis nos produtos biol6gicos. 
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Estes exames complementares, que no fundo 
incluem a clinica, a imagiologia, a reacyao tuberculini-
ca, a histologia e parametres bioquirnicos, sao todos 
elcs elementos preciosos para levantar a suspeita mas 
niio pennitem afim1a-lo com segurancya. 
Na clinica ha que ter presente que dada a maior 
frcquencia com que o aparelho respirat6rio e atingido, 
prcdominam as queixas respirat6rias. Ha que ter 
presente, no entanto, que a Tuberculose pode ating1r 
qualqucr orgao ou sistema, podendo portanto o 
sintomas e os sinais traduzir compromisso de qualquer 
deles. As queixas sistemieas sao inespecificas e nem 
<;empre cstao pre entes. Em uma, nao exi rem qua-
dros clinicos patognom6nicos (44.45). 
0 mesmo se pode dizcr da imagiologia. nao 
havcndo imagens diagn6sticas, em bora algumas sejam 
fortcmcnte sugestivas, nomcadamentc os infiltrados 
escavados das regioes infraclaviculares. as fom1as 
di::. eminadas. etc. (87). 
Quanto a reaccyao tuberculinica, ela mais nao traduz 
do que a existencia de uma hipersensibilldade as 
proteinas do bacilo, hipersensibilidade que pode ser 
re ultante duma infeccyiio previa, recente ou antiga, da 
vacinac;:iio com B.C.G. ou ai nda uma reacc;:iio cruzada 
com as Micobacterias nao ruberculosas. Tambem 
nalgumas fonnas de Tuberculose pode ser negativa. 
como a Tuberculose miliar, a Tuberculose pleural e as 
fom1as associadas a infecc;:iio pelo VTH (36.41.86,90). 0 
eu valor diagn6stico e pois muito limitado, ultrapas-
sando esra discussiio o ambito desta aula. 
0 cxame anatomopatol6gico c outro dos apoios 
imponantes para o diagn6stico mas mais uma vez, e 
sobrctudo na ausencia de cascificayao, de dificil ou 
mcsmo impossivel distinc;:ao com outras patologias 
granulomatosas, nomeadamente com a Sarcoidose (42). 
Finalmente de entre os exames bioquimicos. a 
Adenosina-deaminase (A DA). e urn elemento cuja 
dcterminac;:ao no liquido pleural, tern sido muito util 
no diagn6stico da Tuberculose pleural (106). 
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Exames complementares directos 
0 exame directo por colorac;:ao de ZiehJ-Neelsen 
ou por fluorescencia, permite uma rap ida identificac;:ao 
de bacilos alcoo1-acido-resistentes. Contudo a sensibi-
lidade para o Ziehi-Neelsen e de 55% e a especificida-
de de 99% (63,113) e para a fluorescencia a sensibilida-
de e de 60% nos doentes com cultura positiva (113). 
. Segundo dados publicados por DAVID et aJ. (31 ), 
se a concen~ bacilar for de 0 por 300 campos, a 
probabilidade de obter urn Esfregac;:o positive e ape-
nas de 30%, se for de 1-2 por 300 campos sobe para 
58%, e so com 1-1 0 bacilos por I 00 campos se atinge 
uma probabilidade de 96%. Destes dados se pode 
concluir das limita¥(>es da rnicroscopia directa. 
Tradicionalmente a cu ltura e o metodo que 
permite o isolamento e posteriormente a tipificac;:ao 
do Mycobacterium tuberculosis e o diagnostico 
definitive de Tuberculose. Sao variadissimos os 
meios de cultura, sendo os mais vulgarizados o meio 
de Lowenstein-Jensen e Middlebrook; estes meios 
tern o enorme problema da demora na obten9ao dos 
resultados, dado que sao necessaries 45 dias para o 
primeiro e4 semanas para o segundo (41,50). Uma vez 
obtida a cultura ha que proceder a identifica9ao da 
especie de Mycobacterium, que se baseia em pro vas 
fenotipicas e bioquimicas. 0 Mycobacterium tubercu-
losis caracteriza-se pelo seu crescimento Iento, ausen-
cia de fotocromogenicidade, acumulac;:ao de niacina e 
prova da redutase para os nitrates positiva e prova da 
resistencia da catalase ao calor negativa (SO). 
Nas regioes de elevada prevalencia de Mycobacte-
rium tuberculosis, tem-se aceite que a presenc;:a de 
bacilos alcool-acido-resistentes no exame directo 
permit~ afirmar com alguma seguranc;:a o diagn6stico 
de .Tuberculose, desde que as Micobacterias nao 
tuberculosas ten ham baixa prevalencia; ja nos paises 
de baixa prevalencia de Mycobacterium tuberculosis, 
a presenc;:a de bacilos com estas caracteristicas tern uma 
menor especificidade (28,41 ). Por outro !ado, nalgumas 
formas clinicas, nomeadamente na Tuberculose 
primana nao complicada e em diversas formas de 
Tuberculose extrapulmonar, nao ha habitualmente 
eliminayao de' M.tubercu/osis para o exterior, difi-
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tando o diagn6stico e implicando frequentemente o uso 
de te~nicas inv~ivas de maior risco para o doente ( 41 ). 
0 aparecimento da infecc;:ao pelo VIH e a sua 
frequente associac;:ao com a Tuberculose (72,73,74,97) 
predominantemente das formas extrapulmonares e com 
outras Micobacterioses (2,13,15,53,72,73,74.78), vieram 
acentuar a necessidade de recorrer com maior rigor aos 
metodos tradicionais mas tambem obter rnetodos de 
diagnostico rnais nlpidos e de maior sensibilidade e 
especificidade, nao s6 para o Mycobacterium tubercu-
losis mas tambem para outras Micobacterias nao 
tubercuJosas. Estas necessidades impoem-se, pela 
menor sensibilidade que a microscopia tern nestes 
doentes (60), e tambem pelo facto das manifestac;:oes 
clinico-radiol6gicas da Tuberculose classica se esbate-
rem tomando dificil o diagn6stico diferenciaJ com 
outras infecc;:oes oportunistas que atingem estes doen-
tes, como a pneumonia por Pneumocystis carinii, a 
candidiase, a criptococose, etc .. 
Na verdade o diagnostico de Tuberculose nestes 
individuos tern sido referido por alguns Autores como 
sendo mais dificil dado que a sensibilidade do exame 
directo e menor em consequencia da prevalencia das 
infecc;oes p6r Micobacterias nao tuberculosas (59). 
Hoje, a infecc;:ao pelo VII-I veio reduzir a sen-
sibilidade e a especificidade do exame directo e 
este deixou de ser suficiente para afirmar o dia-
gnostico de Tuberculose com total seguranc;:a; por 
outro lado tambem as formas de Tuberculose ex-
trapulmonar sao mais frequentes. KLEIN et aJ. (59), 
enoon~ uma sensibilidade do esfregac;:o corado pelo 
Ziebl-Neelsen de 81% nos doentes com Tuberculose 
pulmonar sem Infecc;:ao pelo VlH mas apenas de 
45% nos doentes com infecc;ao pelo VIH. Tambem 
a maior frequencia de resistencias aos antibacilares 
descrita por muitos Autores (5,7,17,66,79,81,101) tern 
posto problemas a exigir uma maior participac;:ao 
dos laborat6rios nas decisoes terapeuticas. 
EXAMESCO~LEMENTARESRECENTES 
As dificuldades previamente referidas, tern 
levado a procura de metodos de diagn6stico que 
Maio/Junho 1996 
pennitam ultrapassar estes problemas e nos ultimos 
anos tem-se assistido ao aparecimento de novos 
metodos de diagn6stico que procuram resolver estas 
dificuldades (41,56.95.96). 
Tambem estes metodos se podem separar em 
exames complementares indirectos e directos. 
Entre os exames complementares indirectos, inclui-
-se a pesquisa de anticorpos especificos para o Myco-
bacterium tuberculosis no soro, que se designa habitu-
al mente como serodiagn6stico e os exames comple-
mentares directos, que tern por finalidade uma mais 
nipida obtenc;ao de cultura e uma rnais rapida identifi-
ca<;:iio. quer a panir do produto biol6gico, quer a pantr 
da cultura. 
Exames complcmentares indirectos 
Os metodos serol6gicos tern a grande vamagern de 
o diagn6stico se basear na pesquisa de anticorpo no 
produtos biol6gicos, nomeadamcnte no sangue peri fc-
rico, dispensando a colheita de outros produtos nem 
sempre faceis de obter. No entanto a cornplexidade 
antigenica das Micobacterias tern sido wn obstaculo a 
implementac;ao do serodjagn6 tico. 0 facto de desde 
ha mais de um scculo se procurar urn antigenio 
purificado capaz de permitir urn metodo com boa 
especificidadc e sensibilidade sem se ter ainda atingi-
do integralmcnte esse objectivo, atcsta precisamente 
esta dificuldade. Como antigenios comec;aram por 
liSar- e extractos nao punficado de M_vcobacreri11111 
1uberculosis, ob a forma de filtrados e sonicados de 
/V~vcobacterium tuberculosis ou de BCG, obtendo-sc 
assim o PPD (Prorein Purified Derivative), antigeni-
os semi-purificados e antigenios purificados. As tcc-
nicas usadas para a obten<;:ao de anticorpos mais es-
pecificos tern contudo pennitido uma melhoria da 
sensibiJidade e alguns progressos se tern conseguido. 
Varias tecnicas tern sido ernpregues ao Iongo 
dos anos: aglutina<;:ao (3), desvio do cornplemento, 
SAFA (Soluble antigen fluorescent antibody) (1), 
tt~coicas de aglutinayao (114) e de imunofluores-
cencia (65); a tecnica de ELISA (28) tern sido a 
mais promissora e mais usada (12,16.17,23.24.32.64). 
Tambem a sensibilidade e a especificidade da 
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pesquisa de anticorpos para o Mycobacterium tubercu-
losis tern aumentado a medida que se tern usado novas 
tecoicas de purifica<;:ao de extractos e actualmente 
individualizado os difereotes epitopos, por tecnicas de 
separac;ao em gel e anticorpos monoclonais e outros. 
Na tecnica de ELISA, metodo rapido relarivamente 
simples e niio muito dispendioso, tem-se depositado 
grandes esperanc;as principalmente no diagn6stico das 
fonnas de Tuberculose primaria nao complicada, de 
Tuberculose paucibacilar e na Tuberculose extrapul-
monar. Alguns Autores tem pesquisado os anticorpo 
contra os antigenios micobactcriano noutros produto . 
nomeadamente no liquido cefalo-raquidiano (88). Sao 
mulriplos os trabalhos publicados sobre o serodiagn6s-
tico da Tubcrculosc e de outras Micobacterioses 
(9. 1 0, 11.28.90). No Quadro T aprcsentarnos alguns dos 
antigenios mais u ados no serodiagn6 tico da Tubcrcu-
lose. 
Conrudo a sua utHidade clinica continua a nao ser 
consensual (113). Varios problemas estao por resolver. 
Dos estudos publicados muitos asscmam num nttmcro 
reduzido de doentes niio pennitindo tirar conclusocs 
definitivas. Tambem muitos deles apenas incluirarn 
doentes com Tuberculose pulmonar e nao tonnas 
extrapulmonares e Tuberculose primaria que sao como 
vimos aquelas em que urn born metodo serol6gico c 
mais necessaria. Alguns Autores cncontraram uma 
corretac;ao entre a extensao da Tuberculose e os val ore 
obtidos no scrodiago6stico, sendo mais fiaveis o 
valores obtidos nas fonnas graves. 
A sensibilidade e a especificidade do metodo na 
opiniao de DANIEL et al. (28) variam tambem com a 
prevalencia do Mycobacterium tuberculosis. sendo 
mais fiaveis e por isso mais uteis os valores obtidos nos 
Paises de alta prevaJencia. Outros Autores encontraram 
esta diferen<;:a (31.109). A especificidade esta relaciona-
da precisamente com a qualidadc do antigenio, ou 
melhor com a sua maior ou menor purcza. 
Quaoto ao valor do diagn6stico serol6gico da 
Tuberculose nos individuos com infec9ao pelo Virus 
da Lmunodeficiencia Humana, embora estes doemes 
sejam precisamente daqueles em que os progresso dos 
metodos serol6gicos teriam grande repercussao no 
diagn6stico da Tuberculose, os resultados referidos na 
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Quadro 1 
Antig6nios usados no diagn6stico sero l6gico da Tuberculose 
tadaptado de WILKINS, GL. - in Medical Tuberculosis. 1994) 
An tigenio Exemplo 
Niio purificados Fi ltrado de M. T. 
Extracto de M.T. 
Sonicado de BCG 
Sonicado de M.T. 
PPD I 00 micro/ml 
RT23 micro/ml 
Scmi-puri ficados Antigcnio 5 
Antigcmo A60 
Membrana plasmatica 
Purificados kDa 30/3 1 
kD<t 71 
kDa 45 
kDa 3R 
Kda 14 
kDa 19 
AcMo dirigidos TB72 
ao~ ..:p11opos TB23 
T B68 
TB78 
li tcratura. nao sao satisfat6rios na grande maioria dos 
trabalhos publ icados; de qualquer modo os antigenios 
usados cos estadios de imunocomprometimento dos 
doentes com SIDA nem semprc pcm1itiram uma 
avaliayao segura (5.29.68.91.92.106). DANIEL et al. (29) 
pesqui aram anticorpo lgG para o antigenio proteico 
purificado 30kDa do Mycobacterium tuberculosis em 
individuos com Tuberculose uns com infec<;ao pclo 
VIH outros sem c ainda num grupo de controlo: 
obtiveram uma sensibilidade de 28% nos doentes com 
intcc<;ao pelo VI H c de 62% nos individuos scm VI H. 
A idcntica conclusao chegaram BA RRERA et al. (6) 
usando o PPD. Estes Autores no estudo referido, 
verificaram que 36,4% dos individuos com Tuberculo-
se e com infec<;ao VIH sem outro criteria de SIDA 
tinham anticorpos anti-PPD: nos doentes com SIDA 
172 Vol. II W 3 
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" " 
55,6 a 80.4 84.4 a 07.0 8.77 
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87.6 100 60 
68,2 a 74,2 96,0 49.104 
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88 91 89.61 
89 96 61 
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82 91 37 
54 83 22 
70 97 39.54 
7 1 85 9.0, 11 ,54 
62 94 9.0.11.54 
74 98 51.52.111.112 
61 99 9.1 0.51.52 
36 99 9, 10,5 1,52 
44 99 9, 10,51 ,52 
apenas I em 20 (5%) tinha anticorpos, o que poe em 
evidencia que vai havendo wna resposta humoral 
progressivamente reduzida, a medida que vai aumen-
tando o imunocomprometimento. 
Ja MARTIN-CASABO A e col. (68) usando um anti-
genio sulfolipidico em doentes com Tuberculose e infec-
<;ao pelo VlH obtiveram uma sensibilidade de 73%. 
I. Antigenio A60 
E urn complexo antigenio semipuri ficado, que 
contcm lipidios livrcs, proteinas e polissacaridos; 
obtem-se por electroforese bidimensional das proteinas 
do citoplasma do Mycobacterium bovis e e o principal 
componente termoestavel da tuberculina velha e do 
derivado proteico purificado da tuberculina (PPD) (2 1); 
Maio/Junho 1996 
pertence a uma familia de polimeros principais (TMA) 
de microrganismos dos generos Corynebacterium, 
Mycobacterium e Nocardia (Grupo CMN) (23,24). 
Existe em "kits" comerciais para detenninac;:ao por 
ELISA e tem sido bastante usado no diagn6stico da 
Tuberculose. 
Nmn extenso artigo de revisao, COCITO {24) 
avaliou a prescnc;:a de anticorpos anti-A60 em controlos 
(recem-nascidos, adultos tuberculino-ncgativos saud<i-
veis e com patologias pulmonares nao tubercu losas), 
em individuos com Tuberculose primaria e pas-prima-
ria activa e inactiva e num grupo de doentes com 
Tuberculose exlrapulmonar. Entre os controlos apenas 
obteve resultado positivo em 8 dos 124 doentes com 
patologia pulmonar nao tuberculosa. Entre OS docntcs 
com Tuberculose ptim{uia obteve positividade em 43% 
dos individuos com doen<;a em activtdade e em nc-
nhum do que tinham doen<;a inactiva. Entre os doentcs 
com Tuberculose p6s-primana 83% dos doentes com 
doenc;:a activa tinham positividadc para :1 lgG e 50% 
dos doentes com formas mactivas, embora os niveis 
sericos nestes doentes fossem muito menos elevados. 
Finalmeme os doentes com Tuberculose extrapulmonar 
tinham tambcm positividade na grande maioria dos 
doentes (87,5%). Este Autor defende tambem o uso do 
antigenio A60 na avalia.s:ao da rcsposta a terapeutica 
destes doentes, cot)10 antigenio para prova cutanea de 
avalia<;ao da hiperstnsibilidadc tuberculinica e por 
''immunobloting" no diagn6stico da mcningite tubercu-
losa (24). 
CHARPIN e al. (16) efectuaram tambem uma amilise 
sabre o interesse do antigenio A60 em doentcs com 
Tuberculose pulmonar mas com baciloscopias negati-
vas. que sao efectivamente urn grupo de doentes em 
que o serodiagn6stico tem particular mteresse: ao 
comrario da maioria dos Autore para alem de dosca-
rem a lgG, dosearam tambem a lgM, tendo assim 
obtido uma melhoria da especi ficidade e do valor 
predictivo positivo, confumando o interesse do antige-
nic A60 nos docntes com baciloscopias ncgativas. 
DELACOURT et al. {33) realizaram estudo semc-
lhante mas nas crianc;:as, outro dos grupos em que o 
serodiagn6stico tern urn enorrne interesse dada a 
dificuldade em confirmar bacteriologicamente o 
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diagn6srico. Dos resultados encontrados concluiram 
que o antigenio A60 tinha interesse no dign6srico da 
Tuberculose primaria ja que foi possivel obter o 
diagn6stico em 68% dos doentes, enquanto que, a 
baciloscopia foi positiva em 26% eo exame cultural 
em45%. 
Estes Autorcs concluiram que o antigenio A60 
pennite distinguir a Tuberculose infecc,:ao da Tubercu-
lose doenc;:a. 
2. Antigenios GlicoHpidicos 
Cl-IO (19} identificou um antigenio glicolipidico do 
Mycobacterium leprae. que provocava a fom1a<riio de 
anticorpos cspecificos nos doentes com Lepra e nos 
seus contactos; dadas as semelhanyas entre as difercn-
tes Micobactcrias, procurou-sc identificar outros 
antigcnio glicolipidicos noutt·a micobacterias. 
nomeadamente no Mycobacterium tuberculosis. 
Os resultados obtidos por di ferentes Autorcs 
(27.28,83.84.85.107), levaram-nos a avaliar do scu 
interesse como dcscrevemos noutro local. 
Metodos de diagnostico directo ou de confirma~iio 
Entre OS metodos de diagn6stico directos ou de 
confirmac;:ao mais recentes, uns perm item a identifica-
c;:ao do Mycobacterium tuberculosis directamente da 
amostra de expectorac;:ao sem nccessidade de exame 
cultural previa, outros pem1item uma identificac;:ao 
mais rapida mas a partir de uma cultura e outros 
consistem na obtenc;:ao de culturas mais nipidas (Fig.5). 
I . Bactec 
E uma tccnica de cultura rapida rcalizada em mcio 
liquido (Middlebrook 7H 12) e consiste na detecc;:ao do 
CO~ marcado ('4C01), libertado pelo metabolismo das 
Micobacterias a partir do acido palmi1ico do meio de 
cultura (69). 
Encurta o tempo necessaria a detecc;:ao do cresci-
mento de Micobacterias de 7 a 14 dias, consoante a 
concentra<rao bacilar no produto biol6gico (41). Nao 
pennite a identificac;:ao da especie, masse juntarmos o 
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Yr- BACTEC-----,• 
Y,.----,~plcloe 
Ac.~ 
AC  
Sonclu nuc:.-AONIARN 
•flr~Qet pmllng" ou RfLP 
Fig. 5 - 0Jagn6suco da ruberculose. ovas tecnicas. 
Exames directos ou de conlirmac;ao 
teste do NAP (p .oc.nitro acetilaminico 13-hidroxlpropi-
ofenona), um derivado do cloranfenicol, que impede o 
crescimento das Micobactcrias do complexo M.llther-
culosis. c possivel distingui-las das Micobacterias nao 
ruberculosas. Este SIStema pode ser completado com 
um teste de sensibilidade aos antibacilares (98} . 
2. Reac~ao em cadcia da polimcrasc 
A Rcaccrao em cadeia da polimcrase. baseia-sc na 
amplificacrao de uma sequencia particular de ADN 
num numero sufieiente de capias que assegurc a sua 
posterior detec<;ao por electroforese em gel ou com 
sondas especificas (35) . 
Haque proceder ao tratamento da amostra. provo-
car a sua ampli lica<,:ao c final mente detectar os 
fragmentos. 
Escolhe-se uma sequencia da ADN. que se ampli-
fica de modo a poder Jdentiftca-la posteriormcnte. 
Para ampliftcar a sequencia de ADN seleccionada, a 
tecnica de PCR usa polimcrases de ADN, que perm i-
tem sintetizar muitas capias do fragmento de AD 
e colhido. Estas polimerase sao capaze de alongar e 
fazer c6pias de ADN a partir de ADN. 
As eadeias de ADN de cadeia dupla come<;am por 
ser separadas pelo calor em duas cadeia simples. 
Dep9is, dois oligonucleatidos sinteticos (Primer -
sequencia genica iniciadora) sao hibridados com a 
cadeias simples previamenre obtidas, por arrefeci-
mento. Com o arrefecimento, a tendencia e para que 
174 Vol. II N" 3 
as cadeias de ADN da amostra se voltem a juntar, 
para formar uma cadeia dupla. 
No en tanto, como no tubo da reac<;ao se juntaram 
os oligonucleatidos em excesso, estes ligam-se 
nipida, elevada e especificamente as cadeias unicas 
das amostras. Logo que isto acontece, o oligonucle6-
tido pode actuar como sequencia de inicia<;ao permi-
tindo a polimerase do ADN a incorpora<;ao sucessiva 
de bases, tendo como molde a cadeia simples de 
ADN, originando nova cadeia de ADN. Oeste modo, 
cada molecula de ADN de dupla cadeia da amostra. 
vai originar duas novas moleculas de cadeia dupla. As 
cadeias de ADN recem sintetizadas sao mais peque-
nas que as iniciais presentes na amostra. Repete-se o 
ciclo que vai duplicando a quantidadc da amostra em 
cada ciclo (67.70.75). ' 
A PCR tern urn valor preditivo superior a cultu-
ra e ao exame directo, o seu uso na identifi ca<;iio 
do Mycobacterium tuberculosis pennite instituir mais 
precocemente a terapeutica, decidir sobre o isolamen-
to dos doentes c iniciar 6 esrudo dos contactos. 0 seu 
uso associado a cultura permite a identifica<;ao de urn 
numero maior de doentes. Alguns sugerem que a PCR 
pennite identi ficar rna is precocemente falencias da 
terapeutica ( 18,48,95,96). 
Tem contudo algumas desvantagens, nomeada-
mente o elevado n(m1ero de falsos positivos, a sua 
complexidade tecnica eo elevado pre<;o (20.48.95.96). 
3. Sondas de acidos nucleicos 
As sondas de acidos nucleicos, perrnitem identificar 
equencias particularcs de ADN cromoss6mico ou 
ARN ribosamico que sao cspecificas de especie para as 
Micobacterias (4). 
I Baseiam-se no uso de oligonucleatidos marcados 
que sao complementares da sequencia de nucleatidos 
de ADN (cADN) ou do ARN (eARN) da Micobacte-
ria. E muito especifico (proximo dos 100%) mas 
pouco sensivel (75 - 80%), ja que precisa de urn 
n(Jmero elevado de bacilos para os poder identificar. 
E .um metodo que em si e muito rapido, ja que leva 
horas a exccutar, mas que tem de ser efectuado sobre 
uma cultura, o que lhe reduz a utilidade. No entanto 
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se for associado ao Bactec, pennite uma muito maior 
rapidez na identificac;ao. E mais especifico para o 
complexo Mycobacterium tuberculosis do que para o 
complexo aviumintracellullare. 
4. Tecnica das impressoes digitais (Restriction 
fragment /enght polymorphism - RFLP) 
Esta tecnica de enonne interesse em epidemiologia 
molecular baseia-se na extracc;ao do ADN de Mico-
bacterias cultivadas, na digestao com LUll enzima 
capaz de clivar o ADN nas sequencias de inserc;ao. na 
separac;ao de fragmentos de ADN produzidos, por 
elecrroforese e fina lmente na identiftcac;ao de sequen-
cias particulares de ADN repetidas com sondas 
especi ficas. 
Este metodo baseia-se na presenc,:a dl! elementos 
de inserc;ao genetica repetidos no Mycobacterium 
tuberculosis , que pennitem a identificac;ao individual 
das estirpes, mediante a "impressao" digital do ADN. 
Sao as seguintes as suas indicac;oes: detecc;ao da 
prevalencia das infecc;oes adquiridas recentcmente, 
identiticac;ao de fontes de contagio insuspeitas, 
identificac;ao da origem geograftca da fonte de 
infecc,:ao. estabelecimento dos factores de risco para 
as infecc,:oes adquiridas recentemente, identificac;iio 
das contaminac;oes cruzadas no laborat6rio e vigilan-
cia da disseminac;ao clonal das resistencias aos 
farmacos ( 1 08) . 
Da sua aplicac;ao tem-se adquirido multiplos 
conhecimentos, donde salientamos os elevados 
indices de transmissiio da comunidade para os doentes 
infectados como VI H. o facto de os factores de risco 
da transmissao na comunidade serem independentes 
da infecc;ao pelo VIH e incluirem as minorias, os 
jovens e os pobres, o conhecimento de que um grupo 
isolado e mais susceptive! de ser resistente, o conheci-
mento da progressao rapida para a doenc;a activa nos 
doentes infectados pelo VIH, dos elevados indices de 
transmissao institucional para os doentes infectados 
com o VlH, e de que a Tuberculose com bacilos 
resistentes se transmite facilmente entre os docntes 
hospitalizados com SIDA, e tambem de que os 
doentes com SIDA co-infectados com Tuberculose. 
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podem ser sobreinfectados com estirpes resistentes, 
sofrerem recaida/reactivayao ou reinfecc;ao ap6s 
terapeutica, e finalmente a identificac;ao da fonte de 
infecc;ao (66). 
Compara~ao de alguns metodos 
Do exposto se pode deduzir que cada metodo aqui 
referido tem a suas vantagens e desvantagens e 
natural mente as suas indicac,:oes clinicas. 
Nalguns casos a associaviio de recnicas petmite 
complementar as insuftciencias de outras, tendo em 
vista uma melhor resposta no diagn6stico da Tuber-
cu lose. Na Fig. 6 apresentamos a comparac,:iio de 
Teen lea Senslbilidade Especificidade Tempo de 
~ara a es~ecle execu~io 
Mtcroscopta d11ecta Batxa Nao Horas 
Cultura convenctonal Moderada Sim Semanas 
Cultura radiometrica Moderada Sim Oias I 
Sema.nas 
Sonda ADN Moderada /Alta Slm Semanas• 
Sonda ARN Moderada /Alta Sim Semanas• 
Cultura radtometrica Moderada /Alta Sim 1 • 2 Semanas 
+ sonda 
PCR Alta Slm 1 dia 
PCR + Sonda ADN Alta Stm Oias 
• Estes metodos efectuam-se sobre uma cunura. A t6cmca em sl oormra horas. 
Fig. 6 - Compara~ao de varios metodos de diagn6stico da 
Tuberculose. Adaptado de Glassroth,J. (4) e Kalle-
nius, G et al. (56) 
diversos metodos quanto a sua especificidade e 
morosidade ( 41 ,56). 
COMENT AR TOS FINAlS 
A luta contra a Tuberculose assenta primordial-
mente no diagn6stico e na terapeutica. Neste momen-
ta de grande preocupac;ao a nivel Mundial sobre o 
"Regresso da Velha Senhora''. assistimos ao ressur-
gimento de novas tecnicas de diagn6stico, mais 
rapidos e mais precisos, que nos permitem encarar 
com alguma esperanva o futuro. Apenas aqui aborda-
mos algumas tecnicas, muitas delas ja com alguma 
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experiencia. como a do Bactec, outras ainda de uso 
mais restricto, como as sondas nucleicas. Outros 
metodos promissores estiio em curso, como a tecntca 
da Luciferase (55), mas a sua generaliza~o ainda nos 
parece relativamente longinqua. Outro aspecto de 
grande interesse clinico e de grande actualidade e 0 
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